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Nouveaux composes agonistes du recepteur de ^his- 
tamine a usage therapeut igue , compositions pharmaceuti- 
ques agissant comme agonistes dudit recepteur et prece- 
de de preparation. 



L 1 invention concerne des cormooses notamment a usage 
therapeut ique comme agonistes du r§cepteur H 3 de 
1 'histamine, des compositions pharmaceutiques les contenant 
et 1 ' ut i 1 i sat ion de ces composes pour la realisation d'un 
medicament. 

Dans les demandes de brevet EP-A-0 214 0 58 et EP-A-0 
338 939, les i n teressantes proprietes agonistes du recepteur 
histaminergigue H 3 de derives de 1 1 imidazolethylamine ont 
ete decrites. Ces composes sont tres puissants in vitro 
puisqu'ils agissent & des concentrations nanomolaires . lis 
sont egalement tres actifs in vivo chez le rongeur (rat ou 
souris) sur lequel ils exercent une inhibition de la 
synthese et de la liberation d'histamine endogene du cerveau 
et de divers organes per ipheriques a des doses voi sines de 1 
mg/kg : par exemple, la dose efficace 50 % de la 
(R)a-methylhistamine est de 3 mg/kg par voie orale (Arrang 
et al., Nature 1987, 327, 117-123 ; Garbarg et al - , Eur. J. 
Pharmacol. 1989, 164, 1-11). Cette forte actlvite in vivo 

FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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est confirmee par la mesure du taux plasmatique de la 
(R)ex-methylhistamine determine soit par un dosage 
radio-enzymatique (Garbarg et al . , Eur. J. Pharmacol, 1989, 
164, 1-11), soit par un dosage radio-immunologi que : a 
une dose orale de 3 mg/lcg, des taux plasmatigues suff isants 
pour stimuler le recepteur H 3 (>10 nK) sont maintenus 
pendant plus de 6 heures. 

Or, en administrant le meme compose a une serie de 
volontaires sains a la dose de 175 mg par personne, les 
deposants ont constate que les taux plasmatiques de 
(R)a-methylhistamine qui resultaient de cette administration 
etaient environ 10 fois plus faibles que ceux que l'on 
attendait au vu des resultats correspondants obtenus chez le 
rongeur . 

Les deposants ont decouvert de fagon surprenante 
qu'en bloquant la fonction amine primaire de derives de 
1 'histamine, notamment parmi ceux decrits dans les susdites 
demandes de brevet europeen EP-A-0 214 058 et EP-A-0 338 
939, on obtient des composes extreraement actifs in vivo qui 
sont lentement hydrolysables en milieu neutre pour redonner 
le derive libre. On obtient des resultats semblables avec 
l f ensemble des amines a fortes affinity et selectivity pour 
le r£cepteur H 3 de 1 'histamine. 

I/ 1 invention a done pour objet un compose provenant 
d'une amine R-NH 2 , R etant tel que ladite amine possede une 
forte af finite pour le recepteur H 3 de l'histamine, a la 
fonction amine primaire de laquelle est lie un groupe 
determinant une liaison lentement hydrolysable en milieu 
neutre. 

Par compose, on entend egalement les differentes 
formes isomer iques ainsi que, le cas Scheant, les derives 
obtenus par condensation d'eau comme il sera explique plus 
en detail par la suite. 

FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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Les amines R-NH£ concernees par 1 1 invent i on sont 
plus part icui ierement les derives de l'histamine, ou plus 
precisement les amines de meme formule chimique, decrits 
dans les susdites demandes de brevet EP-A-0 214 058 et 
EP-A-0 338 939, et qui repondent a la formule : 



fa *7 

C C NH 



r=\ r T 

H \y R 6 R 5 



2 



dans laquelle R 5 , R g et R Q designent chacun un atome 
d'hydrogene ou un groupe methyle, ou bien R 5 et R 6 , pris 
ensemble, forment un groupe methylene et R 7 repr6sente un 
atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou carboxy, R 5 , Rg, 
R 7 et R 8 ne pouvant designer s imul tan6ment 1 'hydrog&ne. 

Parmi les amines qui r§pondent a cette formule, on 
peut en particulier citer les suivantes : 

1. of-methylhistamine ou 4- ( 2-aminopropy 1 ) -imidazole 
et plus part icul ierement son stereo! somere R(-) ; (R 5 = 
CH 3 7 R5 = R7 = Rg = H) ; decrite par Gerhard et Schunack, 
Arc. Pharm. (Weinheim) 1980, 313, 709. 

2. or,oc-dimethylhistamine ou 4-(2-methyl 2-amino 
propyl )-imidazole (R 5 = R ? = CH3 ; R g = R g - H) ? decrite 
par Schunack, Joint Meeting of the American Chemical 
Society, Div. of Med- Chem. , and the American Society for 
pharmacology and experimental therapeutic, Boston, USA, 
18-22 aout, 1985. 

3. P-methylhistamine ou 4-(l-m6thyl 2-amin,o 
ethyl ) -imidazole et ses stereoi someres (R 6 = CH 3 ? R 5 « Ry » 
R 8 = H) decrite par Ganellin et al . dans J. Med. Chem. 1973, 
16, 616 (sous forme racemique) et par Schunack et al . dans 
Frontiers in histamine research, C.R. Ganellin et J.C. 
Schwartz, ed. Pergamon Press, 1985, p. 39 (sous forme de 
stereoi someres ) . 
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4. /3,0-dimethylhistamine ou 4- ( 1 ,.1-dimethy 1 2-amino 
ethyl )-imidazole (R 5 = R 7 = H ? R 6 = Rg = CH 3 ), decrite par 
Durant et al . , J. Med. Chem. 1976 ( 19, 923. 

5. 2- ( 4-imidazolyl ) -cycl opropy lamine (R 5 « R g = CH 2 ? 
Ry - Rg = H) , decrite par Burger et al . , J. Med. Chem. 
1970 r 13, 33. 

6. of-methylhist idlne et ses s tereoi someres (R 5 = 
CH 3 ; R 7 = COOH ; R g = R g « H) , decrite par B. Robinson et 
T.M. Shepherd, J. Chem. Soc. 1961, 5037-8. 

7. «,P-dimethylhistamine et ses stereoisomeres (Rg «= 
R 8 = CH 3 ? R 6 = R 7 = H)f decrite dans le EP-A-0 338 939. 

Selon 1" invention, les amines preferees sont 
notamment la (R ) a-methyl hi st amine , 1 cc-dimethylhi stamine 
et 1 'ocP-dimethylhistamine. 
15 Selon 1' invention, le compose peut comprendre un 

residu de cetone ou d'aldhehyde, notamment de cetone ou 
d* aldehyde cyclique, lie a la fonction amine primaire de 
ladite amine. 

Selon l 1 invention, le compose peut avantageusement 
20 repondre a la formule : 



R - N = C (1) 

dans laquel le : 

25 - R 2 est un groupement cyclique aryle ou heteroaryle, 
eventuel lement lie a R 3 et eventuel lement mono- ou 
p 1 ur i subs ti tue avec R 4 ( 

- R3 est H ou tout substituant approprie, ou une chaine 
aliphatique ou cyclique, aromatigue ou non, R3 pouvant etre 

3 0 notamment egal a R 2 ou R 4 , 

- R 4 = tout substituant approprie tel que H, OH, CH3, OR3 , 
COOR3, halogene, CF3, alkyle (simple ou subs ti tue ) , etc., 
et 
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- R-N est issu de 1 'amine de depart R-NH 2 . Bien entendu, R 2 
peut etre substitue a la fois par des substituants 
differents cites pour R^. 

La presente invention a plus part icul ierement pour 
5 objet un compose derivant de 1 'histamine ayant une forte 
affinite pour le recepteur H 3 de 1 1 hi stami ne , caracterise 
en ce que ledit compose provient d'un derive de, l'histamine 
repondant a la formule general e 



10 




dans laquelle R^, Rg et Rg designent chacun un atome 
d'hydrogene ou un groupe methyle ou bien R^ et Rg, pris 
ensemble, forment un groupe methylene et R 7 represente un 
15 atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou carboxy, R 5 , Rg, 
R 7 et Rg ne pouvant designer simul tanement l'hydrogene, a 
la fonction amine primaire duguel est lie un groupe 
determinant une liaison lentement hydrolysable en milieu 
neutre . 

20 Lbs composes pref6res conformes a 1' invention sont 

caracterises en ce gu'ils sont cons titues par des 
azomethines repondant a la formule generale 



25 




dans laquelle R 5 , Rg, R 7 et R fi ont les significations 
prec i tees et 
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- R 2 est un groupement cyclique aryle ou heteroaryle, 
eventuel lement lie a R 3 et eventuel 1 ement mono- ou 
polysubsti tue avec R^, 

- R 3 est H ou tout substituant approprie, ou une chalne 

5 aliphatique ou cyclique, aromatique ou non, R 3 pouvant etre 
notamment egal a R 2 ou R^ r 

- R 4 = tout substituant approprie tel que H, OH, CH 3 , 0R 3 , 
COOR 3 , halogene, CF 3 , alkyle (simple ou substitue), 

ou par l'un de leurs sels, tels que, notamment, les 
10 chlorhydrates , maleates. 

Les formules chimiques qui suivent representent des 
composes preferes conformes a 1' invent ion, cette liste 
n'etant, bien sur, pas limitative : 
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formules dans lesquelles N est l.'atome d' azote de la 
fonction amine primaire de l'amine lie r dont le reste de la 
molecule n'est par represents et qui peut etre notamment 
l'un des deux derives de l'histamine suivants : 
5 - (R)a-methylhi stamine 




- a, oc-dimethylhi s tamine 



a,/3-dimethylhistamiTie et plus part icul ieremeTit son isomere 
cc-R, 0-S. 

Les composes selon 1' invention sont de preference 
10 realises par condensation d'une amine libre et d'un 
aldhehyde ou d'une cetone cycliques, ce qui doit conduire a 
une base de Schiff lentement hydrolysable en milieu neutre. 

Un exemple de synthese est fourni ci-apres: 
Preparation du ( R ) - ( - ) -2- CN- [ 1- ( lH-imidazol -4-y 1 > -2-propy 1 ] 
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- ( iminophenylmethyl ) Iphenol (n° 94) a partir du (R)-a-MeHA 
dihydromaleate: 

2,24 g (20 mmole) de tert . butoxyde de potassium sont 
dissous dans 30 ml de 2-propanol anhydre. Apres addition de 
5 1,79 g (5 mmole) de (R)-a-MeHA dihydromaleate, la 

suspension obtenue est agitee une nuit. La matiere qui se 
separe (maleate disodigue) est separee par filtration et 
lavee deux fois par 5 ml de 2-propanol anhydre. Les 
filtrats rassembles sont evapores a siccite et redissous 

10 dans 40 ml d* ethanol anhydre. Apres addition de 1,19 g 
(6 mmole) de 2-hydroxybenzophenone , la solution est mise a 
reflux pendant 15 mn et evaporee a siccite, Du diethylether 
et quelgues cristaux d 1 ensemencement sont ajoutes a i'huile- 
obtenue et le melange est agite pour la cr i stal 1 i sat ion. La 

15 matiere jaune obtenue est recr i s tal 1 i see deux fois a partir 
de cyclohexane/acetate d' ethyle anhydre. 
Rendement 63,7 % F: 142-144°C < cyclohexane/EtOAc ) 
C ig H 19 N 3 0 (305,4) calcule C 74,73 H 6,27 N 13,76 

trouve C 74,43 H 6,33 N 13,79 

20 RMN CD63DMSO (300MHz) 5 =15,63 (s, remplacable par D 2 O t 

1H, Im-NH) , 11,73 (br, remplacable par D 2 0, 1H, OH), 
5,51-6,54 (m, 11H, arom) , 3,53 (dt, J jL *J 2 =6Hz, 1H, 
CH-CH 2 ), 2,73 (d, J=6Hz, 2H, CH 2 ) , 1,15 (d, J»6Hz, 3H, CH 3 ) , 
ppm rel . TMS , 

25 MS: EI m/z (rel.int. [%]) 305 ([Mj + ,6), 224 (43), 172 (72), 
171 (44), 144 (34), 118 (51), 89 (40), 69 (86), 41 (100). 
IR: 3076 m, 2966 m, 2600 ns , 1961 s, 1606 s, 1571 cm" 1 . 
C«]£ u = -295,4° (MeOH , c=l) . 

Dans certains cas, le compose obtenu peut lui-meme 

30 se recombiner sous forme d'un derive, sans perdre ses 

proprietes, notamment son aptitude a l'hydrolyse et a la 
liberation progressive de 1* amine de depart, et l f on peut 
etre en presence d'un melange de differentes formes du 
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compose en question. 

L' invention concerne aussi de tels derives et des 
melanges des differentes formes du compose, comme cela a 
ete deja dit ; plus haut. 

La reaction suivante il lustre ce phenomene dans le 
cas de la (R)a-methy lhi stamine : 
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On pense que les medicaments ou compositions 
pharmaceut iaues selon 1' invention agissent a la maniere 
d'une prodrogue se transformant lentement, dans 
l'organisme, en principe bi ochimiquement actif. 
5 L* invention a encore pour objet une composition 

pharmaceut i que comprenant un compose selon 1 1 invention et 
un vehicule ou excipient pharmaceut iquement acceptable. . 
L* invention a egalement pour objet 1 ' ut i 1 isation . 

10 d'un compose de formule (1) et , de preference, (2) ou.(3) 
pour la realisation d'un medicament inhibiteur de la 
synthese et de la liberation d'histamine ou d'autres 
mediateurs regules par le recepteur H 3 r notamment a effets 
sedatif, regulateur du sommei 1 , ant iconvul sivant , 

15 antivertigineux, ant idepresseur , antial lergique , 

ant i -asthma ti que, ant iprur igineux ant i -inf lammatoire (y 
compris dans la sphere gastro-intest inale) , ant i secretoire 
ou ant iulcereux . 

D'autres avantages de l'invention vont ressortir de 

20 la description de composes selon 1' invention, pris a titre 
d'exemples non limitatifs, et d'essais realises avec ces 
composes . 

On a realise le compose I suivant par condensation 
de la {R)<x-methylhistamine : 




II s'est avere que : 
1) le compose I est lentement hydrolysable in vitro en 
milieu neutre (tl/2 > 3 h a 25*C) en presence comme en 
I'absence d'extraits tissulaires ; 
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2) administre par voie oraie au rongeur, il est Men absorbe 
comme en temoignent les taux plasmatiques determines par 
hydrolyse chimique suivie de dosages radio-immunologiques de 
la (R)of-methylhistamine ainsi produite in vitro ; 
5 3) le compose I est bien hydrolyse in vivo chez le rongeur 
car son administration conduit a des taux plasmatiques de 
(R)«-methylhistamine au moins egaux a ceux que realise 
1 'administration d'une dose molaire identique de l'amine 
libre ; qui plus est, ces taux sont maintenus plus 
10 longtemps et il en resulte une baisse de synthese 
d f histamine endogeTie plus accentuee (notamment dans le 
cerveau) ; > 
4) administre au chimpanze et au volontaire sain humain, le 
compose I conduit a des taux plasmatiques de 
15 (R)of-methy lhi s tamine de 20 a 100 fois plus eleves qu'une 
dose molaire equivalente de 1* amine libre ; qui plus est, 
des taux correspondants a une activation des recepteurs H 3 
sont maintenus plus longtemps en raison de l'hydrolyse 
progressive du compose I (dont le taux plasmatique est 
20 toujours 5 a 10 fois plus eleve que celui de 1 'amine 
1 i bre ) . 

Ainsi, les doses actives chez 1 'homme par voie orale 
sont, de preference, voisines de 1 £ 20 mg au lieu de 100 a 
300 mg pour l'amine libre. On peut constater une reduction 

25 de la toxicite et des effets secondaires et la baisse du 
cout de preparation d'une dose unitaire. Qui plus est, le 
compose I est nettement plus lipophile que l'amine libre, ce 
qui devrait faciliter le passage des barrieres membranaires 
comme les barrieres digestive ou hemato-encephal ique et 

30 I'atteinte de recepteurs H 3 normalement peu accessibles a 
une amine libre. 
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REVINDICATIONS . 
1. Compose derivant de 1* histamine ayant une forte 
af finite pour le recepteur H 3 de 1 • hi stamine f caracterise 
en ce que ledit compose provient d'un derive de l'histamine 
5 repondant a la formule general e 



*8 ?7. 
C C NH 



i I 
H-N ^N R c 



2 



dans laquelle R 5 , R 6 et Rg designent chacun un atome 
10 d'hydrogene ou un groupe methyle ou bien R 5 et R 6 , pris 

ensemble, forment un groupe methylene et R 7 represents un 
atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou carboxy, R^, Rg, 
R 7 et R 8 ne pouvant designer s imul tanement l'hydrogene, a 
la fonction amine primaire duguel et lie un groupe 
15 determinant une liaison lentement hydrolysable en milieu 
neutre. 

2. Compost selon la revendicat ion 1, caracterise en 
ce qu'il comprend un residu de cetone ou d* aldehyde, 
notamment de cetone ou d' aldehyde cyclique, lie a la 

20 fonction amine primaire dudit derive de 1 'histamine. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2 , 
caracterise en ce qu'il est const itue par un azomethine 
repondant la formule general e 



?8 

25 | , C C N - C 



I 



« \ 

H-N ,N R, R, 
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dans laquelle R 5 , R 6 , R-j et R g ont les significations 
donnees dans la revendi cat ion 1 et 

- R 2 est un aroupement cyclique aryle ou heteroaryle, 
eventuel lement lie a R3 et eventuel 1 ement mono- ou 

5 polysubst i tue avec R^, 

- R 3 est H ou tout substituant approprie, ou une chaine 
aliphatique ou cyclique, aromatique ou non, R 3 pouvant etre 
notamment egal a R 2 ou R^ , 

- R4 = tout substituant approprie tel que H, OH, CH 3 , 0R 3 , 
10 COOR 3 , halogene, CF 3 , alkyle (simple ou substitue) 

ou par 1 ' un de ses sels. 

4- Compose selon la revendication 3, caract§rise en 
ce que le derive de 1 ' hi stami ne d'ou provient le compose 
est la (R)cc-methylhistamine. 
15 5. Compose selon la revendi cat i oil 3, caracterise en 

ce que le derive de I'histamine d'ou provient le compose 
est 1 'cc-a-dimethylhistamine. 

6. Compose selon la revendication 3, caracterise en 
ce que le derive de I'histamine d'oil provient le compose 

20 est 1 'of-P-dimethylhistamine. 

7. Compost selon la revendication 3, caracterise en 
ce que R 2 est tin groupe phenyl e eventuel lement mono- ou 
polysubst i tue par un radical R 4 representant un hydroxy, un 
methoxy, un halogene ou COO-CH 3 et R 3 represente un groupe 

2 5 phenyl e. 

8. Compose selon la revendication 3, caracterise en 
ce que R 2 est un groupe phenyle eventuel 1 ement mono- ou 
polysubsti tue par un radical R 4 representant un hydroxy, un 
methyle, un halogene ou un dimethylamino, et R 3 represente 

30 un atorae d'hydrogene ou le methyle. 

9. Compose selon la revendication 3, caracterise en 
ce que R 2 represente un radical imidazolyle, R 3 et R 4 un 
atome d'hydrogene. 
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10- Composition pharmaceut i que comprenant le compose 
selon l'une quelconque des revendi cat i ons 1 a 9, et un 
vehicule ou excipient pharmaceut i que acceptable. 

11. Utilisation du compose selon 1 'une quelconque 
5 des revendications 1 a 9, pour la realisation d'un 

medicament inhibiteur de la synthese et de la liberation 
d'histamine ou d'autres mfcdiateurs regules par le recepteur 
H 3f notamment a effets sedatif , regulateur du 
sommeil, anticonvul s ivant , ant 1 vert igineux , ant i depresseur , 
10 antial lergique, an t i -as thmat i que , antiprurigineux , 

anti-inf lammatoire, (y compris dans la sphere \ i ntest i nale ) 
ant is^cretoire ou ant iulcereux . 

12. Utilisation d'un compose provenant d'une amine ' 
R-NH 2 ayant une forte affinite pour le recepteur H 3 de 
15 1 'histamine a la fonction amine primaire de laquelle est lie un 
groupe determinant une liaison lentement hydrolysable en 
milieu neutre repondant a la formule 



20 



c 



R 2 , R 3 et R 4 ayant les definitions donnees dans la 
revendi cat ion 3, pour la realisation d'un medicament 
inhibiteur de la synthese et de la liberation d'histamine 
ou d'autres mediateurs regul&s par le recepteur H 3 , 
25 notamment a effet sedatif, r§gulateur du sommeil, 
an t i convu 1 s ivant , ant i vert i gi neux , an t i depresseur , 
antial lergique, ant i -as thmat i que, antiprurigineux, 
anti-inf lammatoire, (y compris dans la sphere 
gastro-intestinale) , antisecretoire ou ant iulcereux . 
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